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Abstract not available for JP 2004532268 (T) 

Abstract of corresponding document: DE 10126501 (A1) 

Composition (I) comprises: (A) urea, in an amount of 40-70 wt. % based on the non-volatile 
components of (I); (B) a hydrophilic film-former, and (C) water or a water-alcohol mixture. 
Independent claims are also included for the following: (i) the use of a preparation (I") for the 
production of a medicament for treating or detaching abnormal keratin material, where (I") is as 
defined for (I) but with urea content of 30-90 wt.% (based on non-volatiles); and (ii) the use of a 
solution (I") for the production of a medicament for detaching abnormal keratin material, where (I") is 
an aqueous solution containing 15-35 (preferably 25-33) wt.% (A) and 15-35 (preferably 17-25) wt.% 
(B), each based on the overall solution. 
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Beschraibung 

Zubereilung zur Entfornung von abnormen Keratlnmatertal 

5 Die vorliegende Erfindung betrifft eine Zubereilung enthallend Harnstoff, einen 

hydrophllen Filmblldner sowle Wasser odar Bin Alkohol/Wasser - Gemisch und deren 
Verwendung zur Entfernung von abnormen Keraiinmatorial, wie es beispieiswaise be: 
Onychomykosen, Nagelpsoriasis Oder Wsrzen z\i beobachten ist. Hinsichtlich des 
abnomian Keratinmaterials Ist histologisch eine Hyperparakeratose arkennbar, die sir* 
10 in einem abnorm veranderten Schlchtaufbau der Hautoderdes Nageis carslem. 
OarOborhinaus kann durch diese Erfindung die physiologische Bartierafunkton 
baispielsweisa von bruchigen Nageln via Hydratation regenariert warden. 

Harnstoff wirrj sett Jahrzehnten in der dermatoiogischen Praxis angewandi. Crcmos odar 
15 Lotionen sind bekannt. Harnstoff verandert die Struktur und die Elganachaften des 
Keratins der Hornschicht und der Nagel. Er nat eine waaserbindende Wirkung in der 
Hornschlcht In Abhangigkeit vom Trager sowie eina proliferationshemmsnde Wirkung 
auf die Epidermis. Harnstoff spaltet Dlsu'.fklblndungon und Wasserstoffbrucken- 
blndungen. Dadurcb wird das tola keratinisierla Material aufgelockeit und kann 
20 anschlteSend mechanised abgeiost warden. 

Fflr das AblOsen odar AutlOsen varanderter, Insbesondare pllzbefailener Nigel glbt es In 
Deutsehland eine Creme mil 20% Harnstoff (Onychoma!*) sowie eine Salbe. die aufier 
40% Harnstott auch das Antimykotikum Bifonazol* (1%) enthait und zusamir.en mil 

2; waaaerfeslen Pflastern. einer Ausdriickhilfe und einem Nagelsctiabar In alner 

gemeinsamen Verpackung vortrieben wird (Mycospor* Nagelsetj. Diese Praparate sind 
salt uber 10 Jahren Im Handel (Sang OS, Lee YD. Whang KK, Lee SN). Therapeutic trial 
of ointment base including urea and antifungal agent as Ihe treatment of 
onychomycosis. Ann Qermaloi 199). 3: 32-6: Hay RJ, Roberts DT. Doherty VR, 

30 Richardson MD, Midgley <3. The topical treatment of onychomycosis using a new 
combined urea/lmidazolo preparation. Clin Expcr Dermatol 1fi88: 13: 164.167). 
Femer ist auch ein Nagellack bekannt, enthaltend ainen hydrophoben Filmbildner, ein 
Antimykotikum utk) Harnstoff. der zur Beharidlung von Onychomykosen eingesetzt wird 
(US 5,346,692), 
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\\ooia»»jko rctimimsiw 
Nachteilig fur die Anwendung der bekannten Cremepaparate slnd fiaufig aufiretende 
Mazerattonen und entzQr.dllche Veranderurigen der umgebanden Haul. Darlibertiinaus 

ein Abwischen zg verhindern, sowis elnen Schutz das umliegenden Gewebes z. B. 
durch Abdccken mlt Zinkpaste. Etn durchschlagender Erfoig bllob den bekannten 




ZeitgrOnden nicht durchgehalten w.rd. Der Zeltaufwand lUr das bisher ubliche Verfahren 
10 1st veitialtnismaftig hoch, und die Akzeptanz begren2i Oder die Compliance ist schnsl! 
erschopft. wenn beisplelsweise mahr als 3 bis 5 Nagel behandall worder mussen. 

Zur AblOsung von verhornten Hautarcalen wie bel Warzen werden (Jbllcherweise 
Satlcylsaurezubereitungen In Form von halbfesten Zubereitungon wle Salicyivasellna 
1 5 (etwa 20 % - 60 %) Oder Pflastern (Guttaplasl* ) banutzt. Auch hler gelten in anaioger 
Wolsa die Nachteile der halbfesten Zubereitungen. 

Die Erfindung bezweckt dgrcn die Bereiistellung einer Zubereiiung, enthaltend elnen 
hytirophilen Fllmblldnar. Harnsloff, Wassar und/odar ein Alkohol/Wasssr - Gemisch. die 
-.0 genannten Nachteile zu verbessern. 

Die erflndungsgemalSe Zubereiiung Ist eine wassnge Oder wasarig-alkoholische LOsung, 
worin der hydrophiie Filmbildner und Hamstoff gelost Oder gegebenenfalls suspended 
sind. Vorteilhaft ist eine Ldsung. Oie Zuberaitung bikjet nach dem Auftragen auf das 

25 abnorma Keratlnmatenal wie Warzen odor Fingernagel schnell emen haftondon, wiach 
und abrlebfa8ten Film, aus dem Hamstoff In das abnorma Keratin elndnngt und dessen 
Ablflsung untorstutzt. Zusatzliche Abdeckungen mil Pflastern. das Auftragen eines 
spezielten Schutzfilmes tar die dan Zielort umgebanden Hautflachon sowla das tagiiche 
Baden sind nlcht arfordorlicri. Die erfindungsgomdfjo Zubereiiung verhmdart 

30 unerwOnschte lokal auftretende Fallungsreoktlonen des Hamstoffs auf dem zu 
bahandelnden Keralinmalerial. die zu unansehnlichen Veranderurigen Oder zu 
mogllchen Boeinlrachtigungen der lokalen Biovorfugbarkeil fuhren. Die 
erfindungsgemalJe Zubereiiung ermdglichi vielmohr eine Gloichmaflige Vertoilung das 
Harnstoffs suf dem Keratinmaterial durch die erfindungsgemaf!.e Zusammensetzung 

35 und dessen galenischen Eigenschatten. 



(12) 



JP 2004-532268 A 2004.10.21 




Die Mengen an Hamsloff sind jeweils bezogen auf dio nlchrtlUclmgen Bestandtoilo der 
erfmdungsgemailen Zubereitung und sind bevorzugt von 41 Gowichtsprozent bis 69 
Gewichtsprozent, insbesondere von 45 Gewlchls-% bis 65 Gewichls-%. insbesondere 
20 bevoraugt von 46 Gewichts-% bis 63 Gowichts-%. farnar bevorzugt von 55 Gewichts-% 
bis 63 Gewlchts-%. 

Als hydiophile Filmbildner kommen beispielsweise Acryl- / Methacrylsaureester- 
Copolymere, Polyvinylpyrrolidone, Polyvinylalkohole. Vinylacelat / Vinylpyrrolkkm- 
25 Copolymere, Vmylacetat / Crotonsaure-Copolymere, Methylvinyielher / Malainrsajra- 
Copolytn6re, Polye6ter, Polyesteramlde. Carboxymelhylcelluloso. Hydroxyothylcellutose. 
Hydroxypropylcelljlose und Hydroxypropylmethylcellulose Oder eine Mischung der 
genannten Filmbildner in Froge. Besonders jjeeigner sind Polyvinylpyrrolidone. 

30 Die hydrophilen Filmbildner warden in Mencen von 30 Gewichle-% bis 8Q Gewlchls-% 
bezogen auf die nichtfiuchtigen Bestandieile, clngeseizt. Dio Menge der hydrophilen 
Filmbildner hang! von dor Menge ces Hamstoffs ab und ergSnzl sich in Abhangigkeii 
von der Harnstoflmenge und wottoren gegebenonfalis vorhandenen nlchrflCchligen 
Hilfsstoffen zu 100 %. 
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In den wassrtg-alkoholischen Losungen warden Alkohole bolspielsweise (C- C>- 
Aikohola wie Methanol, Ethanol, Propanol. Isopropanol (2-Propanol), Bulanol. Pentonol 
Hexajiol odor Mlschungan derselben elngesetzl. Bevorzugt werrJen Ethanol. n-Propanol 
odor 2-Propanol eingesetzt. In don wassng-alkoholischen Losungcn botragt das 
5 Vorhallnis von Alkohol zu Wasser von 9 zu 1 bis 1 zu 9, bevorzugt and 2 Taile Alkohol 
auf 3 Telia Wasser. 

Als weitere Hilfsmittel sind Weictirnacnor wio Glycerlntriacetat Oder 1 ,2-Propyienglycoi, 
und Mitial zur Einstellung dos pH-Wartes der Zubareitungen, zum Beispiel Milchsaure 
10 Oder Zltronensaura, geelgnet. Bevorzugt wlrd Mlchsaure In einer Menge von 0.5 

Gewichts-% bis 5 Gewichts-% eingesetzt vwrd, bezogen auf das Gewlcht der gesamlen 

Die erfindungsgama&en Zubareitungen kOnnan waitertiln In Kosmetika gabrauchlicrte 
15 Zusatee enthalten wie Weichmacher auf Phthalat-. Glyceryltriacelat- Oder 

Campherbasts, Farbstoffe odor Farbplgmente, Perlglanzmittel. Sulfonamidharze. 
Sedimentationsverzogerar, SKikata, Rlechsioffe. Netzmittet wie Natriumdioctylsulfo- 
succinat, Lanolinderivata, Lichtschutznittel me 2-Hydroxy-4-methoxybenzo-phenonoder 

M beispielsweise den Vorteil, dass die erfmdungscemafie Zubereitung dem 

SchOnheltsempflndsn des Padenten angepallt warden kann und die zwtschenzeitlich 
beslehenden Nagalveranderungen fur Dritte nicht unmittelbar sichlbar sind. 

Die Hsrstellung der erfindungsgematten Zubereitung erfolgt durch Elnbringen von 
25 Hamstoff und hydrophllen Fllmblfdner In Wasser/Alkohol und anschlielienden Mlschen. 

Losung. Die Menge an hydrophilen Filmbridner belragi dann von elwa 1 5 % bis etwa 
35 %, jewetls bezogon auf das Gewichl der gesamten Losung. Die Mange der 
30 hydrophilen Filmbildner hangt von der Menge des Hamstoffs ab und erganzt slch in 
Abhenglgkeil von dor Harnstoffmenge und weiteren gogebgnentalls vorhanc'enen 
nlchlfluchtigen HilfsstofTan zu jeweils 100 %. Der Anloil vo.-. Wasser Oder des wassrig- 
elkoholisctien Gemlsches betragt von 30 % bis 80 %, bevorzugt von 35 % bis 55 %. 
jeweils bezogon auf das Gewichl der gesamlen Losung. 
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Qie Mengen an Hamatoff aind jeweils bczogen auf die niehmochiigen Bostandteile der 
erfindungsgemSflen Vorwcndung und slnd bevonzugt von 35 bis 85 Gewichtsprazent, 
insbesondere von 39 Gewich!s-% bis 83 Gewicbia-%, insbesondere bevorzugl von 46 
Gewichls-% bis 63 Gewichis-%, ferner bevorzugt von 65 Gewichts-% bia 



Die hydrophilen Filmbildner weiden in Mer.gen von etwa 10 Gewichtsprozom Wa 
70 Gowicntsprozant, bezogen aul die nichltlOchtigen Bestandteiio, oingesetzt. Die 
Menge der hydrophilsn Filmbildner hangt von cer Mcnge des Hemstoffs ab und erganzl 
slch in Abhangigkeit von der Hamsloffmenge und weitoran gegobenenfalls vorhandenen 
nichtftucbtigen Hilfssloffon zu 100 %. Vorteiihafi sind femer Mischungen von etwa 25 % 
bis 35 % Hamsloff mit 15 % bis 20 % hydrophjian Filmbildnar, wail sla eme KOrzere 
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Trockenzeil aufweisen als Formulierungen mit elnem hohoren odef niedrkjeren G( 



In der erfindungsgemaflen Verwondungen konnen die gleichen Alkohole wlo boi der 
erfindungsgemaften Zubereitung eingeaetzt werden. Die Mongo an Wasscr uncVoder 
Alkotiol ist analog zu der erflndungsgemalien Zubereitung. Die einsetzbaren hydrapfiilen 
Filmbiklner enlsprechen den ganannten Filmbildnern for die Briindungsgemafie 
Zubereitung. Ferner konnon bei der erfindunflsgemaften Verwondung noch weilere 
Hllfasloffe odor Zusatzo wie bei der erfindungsgemalien Zubereitung eingesetzt werdon. 



Dio Erflndung belrifft ouch die Verwendung einer wassrlgen Ldsung. enthaltend 
Harnstoff in einer Menge von 15 % bis 35 %. bevorzugt von 25 % bia 33 %. bezogen auf 
das Gewlcht dergosemten Ldsung, und einen hydrophilen Filmbildner >n oinor Mengo 
von etwa 15 % bis etwa 35 %, bevorzugt von 17 % bis 25 %, Jewells bezogen auf das 
1 J Gewicht der gesamlen LOsung, 

zur Herstellung eines Arznoimittels zur Behandlung von abnormem Keratinmelenal. 

Das AblOsen des abnormen Keretinmatorials erfolgl durcn Auftragung der ZubcrBrtung 
und eine entsprechend lange Einwirkung der getrocknolen Zubereitung auf dom zu 
20 behandelnden Keratinmalerial und anschlieftender mechamscrier Entfemung des 



Die Erfindung belrifft ferner die Verwendung der erfindungscernaften Zubereitung zur 
Hydratisierung von brucbigen Full- odor Fingemageln. 

Die vorllegenda Erfindung wlrd durch d:e folgenden Boispiala naher erlautert, jedoch 
nicht auf dieso beschrankt. Soweit nichts anderes vermerkt, sind die Mangenangaben 
auf das Gewicht bezogen. 
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Eine erfindungsgemafte Zuboraitung waist rolgencle Zusammanseuung au 



11 500) 20% 
Etnanol 20 % 

Demineralisiertos Wosser 30 % 



isl folgende Zusammensetzung au 
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rassorfest. Ein besondarar Schutz der die Nagel umgebenden Hi 
Anbringan von Pflaaterverbanden waren daher nichl orforderllch Aufgrund dea he 
Wassergehaltes der Zubereitunger. vurden die bcfallanen Zehennagel nichl zusa 
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Nach elwa 6 Tagen Boftandlung konnten ciio befallenen Nagelareaie und die 
subungualen Gewebstrammer leichl unit oinem Scheber entfernt warden. Die sterke 
Nagelbruchjgkeilwarverschwunderi und dieslarke Hyperkeratose halts sich zu air.em 
mlltleren Schweregrad gebessert. 

Nacn elwa 6 Wochen Bebandlung zeigta der zwelle Pa'-lent. dass seine starke 
Nagetbruchlgkeil verschwundan und die starke Hyperkeratose nicht mehr vorhanden 
war, I.e. guter Therapieerfofg. 

Seide Patienlen zeiglen einen guten Behandlungserfoig. Die Verlraglicfikelt der 
ernndungsgemSfJen Zubereitung war sehr gul. Beide Patlenten waren mit der 
Handhabbarkelt balm Aultragen der Zuberaliung sehr zufrieden. 
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2. Zuberoitung nach, Anspruch 1 . dadurch gekennzeiehnet. dass Hamstolt in oiner 
Mange von 41 Gewichtsprozent bis 69 Gewichtsprozent. und/oder der hydrophile 
Filmblldnar in einer Mange von 29 Gewicms-'/l bis 59 Gewichts-% enthalten ist. 
jeweils bezogen aul dia nichtfluchtigen Baslandlaila der Zuberailung. 

3. Zuboreitung nech Anspruch 2, dadurch gekennzcichnet, dass Harnsloff in einer 
Menge von 45 Gewichts-% bis 65 Gew.cnts-%, bevorzug: von 46 Gewlcn(s-% bis 
63 Gewichts-% enthalten ist. Jewells bezogen auf die nichtfiachtigen Bestandteile 
der Zubereitung. 

4. Zuberelung nach Anspruch 3, dadurch gekennzelchnet. dass Harnstoff tn einer 
Menge von 55 Gewichts-% bis 63 Gewichts-% enthallen ist. jeweils bezogen auf 
die nichtfluchtlgan Bestandteile der Zubereitung. 



5. Zubereltung nach elnem Oder mehreran der AnsprOche 1 sis 4, daduroh 
gekennzelchnet, dass als hydrophller Filmblldner eine Vcrblndung aus der 
Gruppe Acryf- / Methacrylsaureester-Copolymere. Polyvinylpyrrolidone, 
Polyvinyialkohole, Vinylacetat / Vlnylpyrrolidon- Copolymere, Vlnylacelat / 
Crotonsaure-Copolyrnere, Methylvlnytether/ MalelnaStire- Copolymere. 
Polyester. Polyesteramlde. Carboxymethylcalluloso. Hydroxyelhytcellulose. 
Hydroxypropylcellulose und Hydroxypropylrnethvicellulose Oder eine Mischung 
derselben elngasetzt wlrd. 



Zuboreitung nach Anspruch 5. dadurch gekennzeichnet. dass 
Polyvinylpyrrolidone als hydrophiler Filmbildner elngasetzt warden. 
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Zubereitung nach elnem Oder mehreren der AnsprOche 1 d>s 6. dadureh 
gekennzeichnet, dass In der wassng-alkoholischen LOsung eln Alkotiol aus 
Gruppe Methanol. Ethanol. Propanol. Isopropanoi. Butanol, Pentanot und 
Hexanol Oder Mlschungen derselben eingeselzt wird. 

Zubereitung nach Anspruch 7, dadureh gekennzeichnet, dass Ethanol, 



9. Zubereitung nach elnem odor mehreren der AnsprOche 1 bis 8. dadureh 
gekennzeichnet, dass das Verhaltnis von Alkohd zu Wasser von 9 zu 1 bis 
betragt, bevorzugt sind 2 Telle Alkohol auf 3 Telle Wasser enthallen. 

10. Zubereltung nach elnem Oder mehreren der AnsprOche 1 bis 9, dadureh 
gekennzeichnet. dass Milehsaure in einor Menge von 0.5 Gawfchta-% bis 
5 Gewichts-% eingesetzt wird. bezoeen auf das Gewleht der gesamten 



Verwendung der Zubereitung nach einem odor mehreren 



Verwendung nach Anspruch 1 1 . dadureh gekennzeichnet, dass das abnorm. 
Keratinmaterial eus der Gruppe Warzen. Schwlelen. Homhaut odor Fufi- uni 
Fingernagel, wobol die Fuli- Oder Fingemagel durch einon Pilzbefal! Oder 



13. Venvendung einer Zubereltung. enthaliend 

a) Hemstotf, In einer Menge von 30 Gewichtsprozent bis 

90 Gewichtsprozent, bazogen auf die nichtflgctitigen Bestandlailo der 



b) elnen hydrophiton Kiimbildner und 

c) Wasser Oder em AlKohol-Wasser-Gsmisch. 

zur Horstellung elnes Arznelmlltels zur Behandlung odor AWOsung vo 
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Verwendung nach Anspruch 1 3, dadurch gekennzeichnet, d8ss Hamstoff In einer 
Mango von 35 Gawtchtsprozont bis 85 Gewichtsprozent vnoladat der hydropNIe 
Filmbiidner in einar Manga von 1 5 Gewichts-% bis 85 GewKhts-% enihaCen tel. 
jeweils bezogen auf die nlchtfluchtigen Bestandleils der Zubereitung. 

Verwendung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet. dass Harnsioff In einer 
Mange von 39 Gewiohts-% bis 83 Gewchls-%. bevorzugi von 46 Gewichts-% bis 
63 Gewichts-%. enthallen 1st. jeweils bezogen auf die nictitflucmigen Bestandtetle 
der Zubereitung. 

Verwendung nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnel, das3 Hamsloll In einer 
Menge von 55 Gewichts-% b.s 63 Gewichta-%. enthallen ist, jeweils bezogen aut 
die nlchttlOchtigen Bestandteile der Zubereitung. 

I5 17. Verwendung nach Anspruch 13. dadurch gekennzeichnet. dass Harnstofl in einar 
Menge von 25 Gewichtsprozent bis 35 Gewichtsprozent und der hydrophila 
Filmbiidner in einer Menge von 1 5 Gewichis-% bis 20 Gawichts-% enthallen ist. 
Jewells bezogen auf das gasarnte Gewlcht der Zubereitung. 

20 18. Verwendung nach einem oder mehraren der Anspriicha 13 bis 17, dadurch 
gokannzaichnot, dass das abnorma Keralinmatorial aus dor Gruppa Warzen. 

Fingernagel durch ainen Pilzbefall oder Psoriasarkrankung verandert v/urden. 
abgelost wird. 

19. Vorwondung einer wassrigan Losung. cnthaltond Harnsioff in einar Menge von 15 
% bis 35 %, bevorzugi von 25 % bis 33 %. und elncn hydrophilen Filmbiidner in 
einer Menge von elwa 15 % bis etwe 35 %. bevorzugi von 17 % bis 25 %. jeweils 
bozogen auf das Gewicnt der gesaroten Losung. 
30 zur Herslellung eines Arznelmittels zur AblOsung von abnormem Keratinmatcrial 



20. Verwendung dor Zubereitung nach elnom Oder mehreren der AnsprCiche 1 t>is 10. 
zur Hydralistorung von bruchigen FulJ- Oder Rngernageln 
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